ネオカルジノスタチンクロモフォアの光不安定性と10員環アナログの合成研究 by 五味渕 琢也
Photolability of Neocarzinostatin Chromophore
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Scheme 1. Myersls proposed mechanism for activation ofNCS-chr. 
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Table ll Chemical yjelds of 9 and 10 by the photochemlcal reaction 
of 8 on irradiation of UV Iight (> 350 nm' 6W' UVL-56. 
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Proposed photodecomposition of NCS-chr based on model experiments. 
OH 
7~ o 
N3c ~~ ~A o 
ocH3 ~~~i~oun~r H3cl 







CH30'} o O)LO OH 
hv (> 350 nm) ~o Olj_;)~~~/~;;~(H 0.1 M CH3C02H 12 in CH30H 
28 o/a yjeld HNO o H C/ ~rHooH 
CH 
+ CH O(ij~:)_a~i ~ 3 . OH 
~:~ O OH 
1 9 o/o yjeld 







H3c ~~ _ o"' ~A o 




















0.1 M CD3C02D in CD30D 
-7 '/. yie[d 
o 
o J~o 
:o"~rT=iP>/u~L~)(~f2~j~~;; I ~ ;oN 
H3(r~~r 
Hq6H 







H3C ~~ - Q*. ~d 
O 
OCH3 H L 
















=*~~ ~ ~{ ~~ =~~ ~)






 ./ ･ -
OH 
~ /O~~~ 
CH3 ~ d O'~(~~~' 
OC~3 OS~~~ 
CH 
cN30~ o OH o J~o 
~0"~cCr51~vJ~(! ~ ~:,oH 
l~ o 
























~Sug 1 3 
Naphlhoate 
migration 
( TI h~ ~, 









































SclneF~~e 5. Proposed photodecomposition pathways of NCS-chr. 
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Figure 3. Some interatomic distances in the structure of NCS-chr bound to apo-NCS. 
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F~gure 4. Agarose gel electrophoretic pattems of ethidium bromide stained pBR 322 
DNA after treatment with NCS-chr on the irradiation of the UV Iight (> 350 nm) for 2 h 
at O 'C. Lane l: DNA alone, dark, Lane 2: DNA alone, iight, Lane 3 - 5: 0.5, 1.0, 2..O 
uM of I , respectively, dark. Lane 6 - 8: 0.5, 1.0, 2.0 uM of I , Iight. 









The ~rst generation of NCS-chr analogs. 
M. Hirama, K. Fujiwara. K. Shigematu, Y. Fukazawa, ./. Am. 
Chem. Soc., 111, 4129 (1989). K. Fujiwar~~ A. Kurisaki, 
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Conditions 
l O% acetone 
20 mM Tris-HCI (pH 7.5) 
500 uM 20 
10 mM Methyl 
thioglycolate 
25 ug/ml pBR322 DNA 
37'C, 10 h 
Agarose ge.1 eiectrophoretic patterns of 
ethidium brornide-stained pBR322 DNA. 
lane 1: DNA aione, Iane 2 : 20. 
Figure 8. Autoradiograph of a lO% polyacrylamide / 7M urea slab gel electrophoresis 
for sequence analysis. 
The 5'~nd-labeled pBR322 DNA(BamHl-Sphl fragment) was cleaved by compound 20 ( lO 
mM) (lane 4) and the mixture of ~1 and NCS apoprotein (lane 5) in the presence of methyl 
thioglycolaJ:e ( 10 mM)at pH 7.5. Iane I shows intsc~ DNA, and lancs 2 and 3 sho~Y the 











































Scheme 7. Procedures for DNA cleavage experiment. 
0.8 ~tg DNA ( 5'~nd 32P-labcled pBR322 DNA fragment with exccss 
sonic:aied calf thymus DNA ) 
20 ( 4 mM ) in acetone 2 ul 
methyi thioglycolate ( 10 mM ) 
total volume, 20 u1 ; lO% acetone 20 mM Tris-HCI buffer ( pH 7.5 ) 
incubated for 18 hours at 37'C 
extmcted with chloroform 
precipiL:rted with ethanol 
lyophilized 
dissolved in 5 u1 of fonnamide containing 0.01% bromophenol blue 
( without an alkaline treaoTlent : O, I M NaOH, heat up at 90'C ) 
loading into 15% polyacrylamjde gel 
electrophoresis ( 2000 V at 25 'C for 3 hours ) 
Figure 9. 
,~sl~:~s I~ ~ ~~ 
Polyacrylamide / 7M urea slab gel electrophoretic patterns for DNA cleavage 
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Thiol-triggered cycloaromatization of 24 and 25. 
Table 2. First-order decay rate of 24 and 25a 
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a Reactions monitered by HPLC: Substrate 
(20mM), 1,4-CHD (4.0 M). MTG (400 
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F~gu~e 10. DNA cleavage with ~4 in the presence of thiol, pBR322 form I DNA (32 uM/ 
base pair) was incubated at 37 'C for 18 h with 24 in the presence ofMTG in lO% acetonitrile-
methanol in Tris-HCI buffer (pH 7.5, 20 mM) and anaiyzed by electrophoresis ( I % agarose gel, 
ethidium bromide stain): Iane 1, DNA alone; kane 2, ~4 (50 uM); Iane 3, 24 (50 uM),MTG 
(50 uM); Iane 4, 24 (50 uM), MTG ( 100 uM); Iane 5, 24 (50 uM), MTG (500 uM); Iane6, 
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 論文審査の結果の要旨
 五味渕琢也の論文は,ネオカルジノスタチンクロモフォアの光不安定性と10員環アナログの合成に関す
 る7章から構成されている。強力な抗腫瘍性抗生物質ネオカルジノスタチンのクロモフォアは,9員環エ
 ンジイン構造を有し,ビラジカルを発生してDNAを切断する興味深い活性分子である。この分子が光に
 対して大変不安定であること,そして光照射によってDNAを切断することは知られていたが,その分子
 機構は全く明らかにされていなかった。著者は,それを初めて解明し,さらに,DNA切断活性を有する
 様々な10員環アナログを合成することに成功した。
 第一章では,クロモプロテイン系抗腫瘍性抗生物質の構造と化学性,生物活性,およびその分子機構に
 関する未解決の問題について概説した。
 第二章では,試料が微量かっ不安定なネオカルジノスタチンクロモフォアに代えて,10員環モデル分子
 を合成してその光反応性を検討した。そして,ナフトエート部の光励起が光分解の原因であることを明ら
 かにした。
 第三章では,高速液体クロマトグラフィーを駆使して,微量のクロモフォアの光分解反応を精査し,2
 っの光分解生成物の単離と構造決定に成功した。その結果,主分解経路は,ナフトエート部の光転位反応
 をトリガーとするエンジインコア一部の芳香環化反応であることを明らかにした。しかも,中間に生成し
 た炭素ビラジカルが,DNA切断を引き起こすことも証明した。
 第四章では,グアニン塩基特異的DNA切断および殺細胞活性を有する10員環アナログの合成に成功し
 た。
 第五章では,アミノ基とエポキサイド基を有する10員環アナログの合成に成功した。
 第六章では,クロモフォアの生物活性機能を担う官能基をすべて備えた分子,すなわち,N一メチルフ
 コサミンとナフトエート,およびエポキサイドを有する10員環エンジイン化合物の合成に世界で初めて成
 功した。特に,難問であった,アミノ糖の立体選択的グリコシル化を解決する有用な方法論を確立した。
 第七章では,著者の研究結果を総括した。
 以上,本研究は有機合成化学,天然物有機化学,および生物有機化学の分野に画期的な貢献をするもの
 で,著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがっ
 て,五味渕琢也提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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